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RESUMO: Imunomodulação mais específica e eficaz é uma meta
importante a ser atingida na área de órgão. Neste sentido, foi estudado
previamente o papel imunomodulador dos gangliosídeos "in vitro". No
presente trabalho objetivou­se avaliar este efeito agora "in vivo", mimetizando a situação do transplante
alogênico. Foram utilizados 26 ratos Wistar 1 EPM, machos, com 3 meses de idade, pesando cerca de 250g,
procedentes do Centro de Desenvolvimento de Pesquisa Experimental em Medicina e Biologia. Os animais fora
mantidos por 5 dias, para adaptação, no biotério setorial da Disciplina de Técnica Operatória e Cirurgia
Experimental da UNIFESP­EPM, recebendo água e ração própria para a espécie. Os animais foram distribuídos
em grupos conforme segue: grupos experimento (que receberam 1, 3 e 6 mg/kg/dia de gangliosídeos) e um
grupo controle que recebeu veículo, todos por via intramuscular durante 7 dias consecutivos. No 8o dia, com os
animais anestesiados com éter etílico foi feita a remoção cirúrgica do baço de todos os animais, os quais foram
sacrificados por exsanguinação, ainda sob efeito anestésico. Os baços removidos foram processados para a
obtenção de linfócitos os quais foram cultivados em placa de cultura com 96 poços, distribuídos da seguinte
forma: 1,5x105 linfócitos viáveis de cada animal dos grupos experimento e controle foram cultivados com
1,5x105 linfócitos viáveis de um rato não tratado, sendo assim realizada a reação mista de linfócitos. Os
linfócitos provenientes dos animais dos grupos controle e 1 mg apresentaram aumento da proliferação sem
nenhuma alteração. Por outro lado, foi observada uma taxa de inibição ao redor de 70% sobre a proliferação
linfocitária dos animais dos grupos 3 e 6 mg comparados aos animais dos grupos controle e 1 mg. O resultado
desta investigação estimula a utilização dos gangliosídeos no tratamento da rejeição alogênica.
DESCRITORES: Glicolipídeos. Rato. Imunomodulação.
 
 
INTRODUÇÃO
O principal obstáculo ao sucesso do transplante de órgãos tem sido a rejeição ao aloenxerto. Uma maneira de
se contornar este obstáculo é a utilização de drogas imunossupressoras para controlar esta rejeição. A
 
    
investigação destas drogas em pesquisas experimentais faz­se necessária, uma vez que ainda não se atingiu o
controle da rejeição alogênica nos transplantes.
Desta forma, tem surgido novas drogas, sendo que algumas atingiram inclusive aplicação clínica. Entretanto,
apesar de todo o avanço na área do controle da rejeição, as drogas existentes ainda não obtiveram sucesso
total no controle desta, além de causarem vários efeitos colaterais, alguns deles muito graves. Por esse motivo,
tem sido constante a busca por novas drogas com maior eficácia e com menos efeitos colaterais.
Neste sentido, em nosso laboratório tem­se estudado a ação imunomoduladora dos glicoesfingolipídeos (GSLs).
Estes despertaram interesse por apresentarem algumas características relevantes: ser um componente
integrante da membrana plasmática das células eucarióticas e pela sua ação imunomoduladora: no
reconhecimento, sinalização e diferenciação celular, além da inibição da proliferação de linfócitos B e T,
processos estes envolvidos na rejeição pós­transplante alogênico (Ryan & Shinitzky, 1979, MARCUS, 1984 e
HAKOMORI, 1990).
Em estudos anteriores os GSLs mostraram inibir a linfoproliferação e a produção de IL­2 de ratos "in vitro"
(MONTERO e col., 1994). Em nosso laboratório tem­se estudado a ação imunomoduladora de um subtipo de
GSL, os gangliosídeos (Gang), que apresentam como característica a presença de um ou mais resíduos de ácido
siálico em sua cadeia. Já foi demonstrada a sua ação imunomoduladora sobre linfócitos de ratos "in vitro", além
de não provocar alterações morfológicas no rim e intestino delgado quando usado subagudamente (MONTERO e
col., 2000).
Neste trabalho objetivou­se estudar a ação imunomoduladora dos gangliosídeos numa situação que mimetiza a
situação do transplante alogênico.
 
MÉTODOS
Foram utilizados 26 ratos Wistar 1 EPM, machos, com 3 meses de idade, pesando cerca de 250g, procedentes
do Centro de Desenvolvimento de Pesquisa Experimental em Medicina e Biologia. Os animais foram mantidos
por 5 dias, para adaptação, no biotério setorial da Disciplina de Técnica Operatória e Cirurgia Experimental da
UNIFESP­EPM, recebendo água e ração própria para a espécie. Os animais foram distribuídos em grupos
conforme segue: grupos experimento (que receberam 1, 3 e 6 mg/kg/dia de gangliosídeos) e um grupo controle
que recebeu veículo, todos por via intramuscular durante 7 dias consecutivos. No 8o dia, com os animais
anestesiados com éter etílico foi feita a remoção cirúrgica do baço de todos os animais, os quais foram
sacrificados por exsanguinação, ainda sob efeito anestésico. Os baços removidos foram processados para a
obtenção de linfócitos os quais foram cultivados em triplicata em placa de cultura com 96 poços, distribuídos da
seguinte forma: 1,5x105 linfócitos viáveis de cada animal dos grupos experimento e controle foram cultivados
com 1,5x105 linfócitos viáveis de um rato não tratado, sendo assim realizada a reação mista de linfócitos.
Estas células foram cultivadas por 96 horas, sendo que 18 horas antes do término era pulsada timidina tritiada
para posterior contagem no contador beta cintilográfico. Os dados foram coletados em CPM e convertidos em
porcentagem de inibição, como descrito anteriormente.
 
RESULTADOS
Os linfócitos provenientes dos animais dos grupos controle e 1 mg apresentaram aumento da proliferação. Por
outro lado, foi observada uma taxa de inibição ao redor de 70% sobre a proliferação linfocitária dos animais
dos grupos 3 e 6 mg comparados aos animais dos grupos controle e 1 mg (Figura 1).
 
 DISCUSSÃO
O efeito imunomodulador apresentado por GSLs neutros e Gang mostraram um comportamento diferente, uma
vez que os GSLs inibem a linfoproliferação de uma maneira dose­dependente1, enquanto o Gang estimulou a
proliferação linfocitária quando presente numa dose baixa e promoveu uma inibição desta nas outras doses
mais elevadas. Em estudos anteriores, observou­se diferenças na inibição da linfoproliferação quando em
presença de GSLs extraídos de órgãos tais como, testículo e cérebro. Uma hipótese que pode explicar este
comportamento é a diferença na composição dos GSLs presentes nestes órgãos, pois o cérebro apresenta uma
maior concentração de Gang quando comparado ao testículo1. Desta forma, verificar mais detalhadamente a
ação dos componentes de glicolipídeos obtidos de diferentes órgãos sobre a linfoproliferação passou a ser
importante. A conotação imunomoduladora apresentada pelos gangliosídeos abre perspectivas para a
investigação do seu comportamento ao ser empregado como uma droga imunomoduladora no transplante
alogênico de órgãos.
 
CONCLUSÃO
Os gangliosídeos apresentam um efeito estimulador da linfoproliferação em dose baixa e um efeito inibitório
nas doses mais elevadas utilizadas, caracterizando, desta forma, um papel imunomodulador dos Gang sobre
linfócitos estimulados por células alogênicas.
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